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Beschreibung 

[0001] Die Erfincjung betr'rfft pharmazeutische Konv 
binationspraparate zur Kontrazeption unter oraler, intra- 
vaginaler und transdermaler Applikation. i 
[0002] . Orale Kontrazeptiva kamen erstmals in den 
fruhen 60er Jahren auf den Markt. Durch fortlaufende 
Forschungsarbehen gelang es, die notwendigen Dosie- 
rungen an Hormonen schrittweise zu reduzieren. Heute 
existieren niedrig dosierte orale Kontrazeptiva, die 
hauptsachlich aus einer Estrogenkomponente und 
•einer Gestagenkomponente bestehen. Dabei werden 
die Hormongaben in unterschiqdlichsten Kombinatio- 
nen und Dosierungen in Form von Stufen- oder Pha- 
senpraparaten uber einen Zeitraum von 21 bzw. 28 
Tagen verabreicht • ' . 

[0003] FOr die Gestagenkomponente werden als 
Wirkstoffe in ihrer chemischen Struktur sehr unter- 
schiedliche Steroide verwendet. ■ 
[0004] Als Estrogenkomponente wird bevorzugt 
das bereits seit uber 4Q Jahren bekannte Ethinylestra- 
diol oder dessen 3-Methylester,- das Mestranbl, verwen- 
del Mestranol ist ein Prodrug und wird im Korper zu 
Ethinylestradiol metabolisiert 
[0005] . Ethinylestradiol weist allerdings eine Reihe 
von Nachteilen und Nebenwirkungen auf. Ethinylestra- 
diol wird nur schlecht und individuell SuBerst unter- 
schiedlich im Magen-Darrri-Trakt resorbiert. Dies fuhrt 
zu einer nur ungenugenden Bioverfugbarkeit Ferner 
wirkt Ethinylestradiol als suizidaler Hemmer auf das 
Cytochroni P^-System. . 

[0006] . Dadurch kommt es zu einer Hemmung der 
eigenen Abbau- und Metabolisierungswege. Da Gesta- 
gene und auch viele andere Wirkstoffe zum groBen Tefl 
Ober die gleichen Abbau- und Metabolisierungswege im 
Stoffwechsel laufen, fuhrt dies ferner nach wiederholter 
Applikation zu einer Kumulation der Wirkstoffe im KOr- 
per (W. Carol, G. Klinger, W. Michels, J. Boer, Ch. 
Pocha: Untersuchungen zur PharmakoWnetik kontra- 
zeptiver Steroide unter den Bedingungen der Langzeit- 
aufnahmen; Zent-BI. GynSkol. 113; S. 1298*1303; 
1991). Dennoch konnten bisher keine alternativen Wirk- 
stoffe zu Ethinylestradiol bzw. Mestranol fur das Gebiet 
der oralen Kontrazeptiva gefunden werden. 
[0007] So wird beispielsweise in der DE-PS 32 29 
612 beschrieben, daB eine tflgliche Dosierung von 
0,020 mg bis 0,040 mg Ethinylestradiol neben 0,3 mg 
bis 0,8 mg Norethindron als Gestagen zur. sicheren 
Kontrazeption erforderlich ist 
[0008] Die wesentlich vertrfiglicheren korpereige- 
nen (biogenen) Estrogene, wie 17p-Estradiol oder 
Estron, muss en entweder in mikronisierter oder in kon- 
jugierter Form, beispielsweise als Estradiolvalerat oder 
Estronsulfat, oral oder auch transdermal applied wer- 
den. Allerdings werden erst in sehr hohen Dosierungen 
von mehr als 4 mg/Tag die erforderlichen Elulspiegel 
erreicht, die eine ausreichende Proliferation des Endo- 
metriums und somit eine gute ZyWusstabilitat wfihrend 



der Einnahme garantieren (R. A. Lobo und D. L Cassl- 
denti: Pharmacokinetics of oral 17p-Estradid; J. 
Reprod. Med 37; S. 77-84; 1992). Aus diesem Grunde 
werden kflrpereigene Estrogene bisher nicht im grOBe- 

5 ren MaBe zur Kontrazeption verwendet 

[0009] In US-PS 4 372 951 wird ein pharmazeuti- 
sches System beschrieben, das wShrend der Follikel- 
rerfungsphase. ein Estrogen-aktives Steroid oder ein 
Progesteron-aktives Steroid, und wflhrend der GelbkOr- 

10 perphase eine Kbmbination von Estrogen und.Proge- 
steron verabreicht. Es wird vorgeschlagen, daB neben 
naturlichen Estrogert und natbrlichem Progesteron . 
auch synthetische Estrogene zum Einsatz kommen 
kOnnen. 

75 [0010] Bei der Verwendung von Estradiol, einem 
biogenen Estrogen,, sind nach der DE-PS 41 04 385 
Dosierungen von 4 mo/Tag neben 1 mgHag Norethistec 
ronacetat als Gestagen zur Erzietung einer zuverlflssi- 
gen Kontrazeption erfQrderlich. 

20 [0011] In mehreren US-Patenten (US-PS 4 530 
839, 4 544 554, 4 628 051 und 4 921 843) werden ver- 
• schiedene mehrphasige orale Kontrazeptiva beschrie- 
ben, gemaB denen Ober den gesamten ZyWus eine 
konstante Menge an Ethinyl estradiol und beispids- 

25 weise ab dem 9. Tag des ZyWus eine konstante Menge 
bzw. ansteigende Mengen eiiies Gestagens zur Ver- 
besserung der ZyWusstabilitSt verabreicht werden. 
[0012] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, 
, eine neue Wirkstoffkombination in mehreren Stufen zu 

so . schaffen,' bei der die Gesamtmengen an zu verabrei- 
chenden Hormonen deutiich verringert sind. 
[0013] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden 
Erfindung ist es, Arzneimittel in Form von Tagesdosis- 
einheiten zu schaffen, die zur oralen, intravaginalen und 

35 transdermal Applikation der neuen Wirkstoffkombina- 
tion dienen. 

[0014] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist fer- 
ner die Schaffung einer pharmazeutischen Packung, 
welche die erfindungsgemaBen Arzneimitter in der 

40 erforderlichen Anzahl und Reihenfolge von Tagesdosis- 
einheiten der einzelnen Stufen zur VerfOgung steUt 
. [0015] Die Aufgabe wird erfindungsgemSB dadurch 
. gelGst, daB Ethinylestradiol oder dieses Estrogen im 
KOrper abspaltende Verbindungen. gleichzeitig zusam-. 

45 men mit k6rpereigenen biogenen Estrogenen oder 
diese Estrogene im KOrper abspahende Verb'ndungen, 
verabfolgt wird. 

[001 6] Das erf indungsgemfi Be Kombinationsprapa- 
rat zur Kontrazeption besteht aus einer Stufe oder aus 

so einer und mehreren weiteren Stufen, wobei mindestens 
eine Stufe die Kombination von drei Kbmponenten, 
namlich einem biogenen Estrogen, einem syntheti- 
schen Estrogen und einem Gestagen, enthart, und 
wobei die weiteren Stufen, jeweils aus einem pharma- 

55 zeutisch unbedenklichen Placebo oder einem biogenen 
oder synthetischen Gestagen oder einem biogenen 
oder synthetischen Estrogen oder aus einer Kombina- 
tion aus drea Komponenten, namlich einem biogenen 
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Estrogen, einem synthetischen Estrogen und einerh 

Gestagen oder einer kombination a us synthetischen 

Estrogenen und einem Gestagen bestehen. 

j '- 
[0017] Das biogene Estrogen weist erfindungsge- 

maB mindestens einen Bestandteil aus der Gruppe 
Estradiol, Estron, Estran, Estriol oder mindestens eine 
Verbindung, die einen der M vqrgenannten Estrogenbe- 
standteile nach Einnahme schnell abspaltet.auf. 
[0018] Das synthetische Estrogen weist erfindungs- 
gemSB mindestens 'einen Bestandteil aus der Gruppe 
Ethinylestradiol, Mestranol oder mindestens eine Ver- 
bindung, die einen der vorgenannten Estrogenbestand- 
teile nach Einnahme schnel! abspaftet, auf. 
[0019] .-. Das Gestagen weist erfindungsgemaB min- 
destens einen Bestandteil aus der Gruppe Levonorge- 
strel, Desogestrel, Progesteroh, • Norethisteronacetat 
Chlormadinonacetat, Gestoden, Cyproteronacetat oder 
mindestens eine Verbindung, die einen der vorgenann- 
ten Gestagenbestandteile 'nach: Einnahme schnefl 
abspaltet, auf. • 

[0020] Oberraschenderweise wurde gefunden, daB 
die gleichzeitige Verabfolgung von synthetischen und 
biogenen Estrogenen zu einem synergistischen Effekt 
fuhrt. Die Ddsierungen der synthetischen und der bio- 
genen Estrogene •sind im einzelnen und insgesamt 
geringer als die zur Erzielung des gleichen Effektes not- 
wendigen Dosierungen der jeweiligen Einzelkbmponen- 
ten. Die zusatzlich zu verabfolgende Dosis an 
Gestagenen liegt dabei im Bereich vergleichbarer PrS- 
parate des Standes der Technik.'. 
[0021] Eine kontrazeptiv wirksame erlindungsge- 
maBe Kombination enthatt' 

a) 0,005 bis 0,010 mo/Tag Ethinylestradiol oder 
Mestranol und , 

b) 1 mg/Tag Estradiol oder 
Estradiolvalerat oder 
Estronsurfat und 

c) 0,125 mg/Tag Levonorgestrel oder 
0,150 mg/Tag Desogestrel oder 

0,6 mg/Tag Norethisteronacetat oder 

2 mg/Tag Dienogest oder 

2 mg/Tag Chlormadinonacetat 

[0022] Die Applikation eriolgt Ober einen Zeitraum 
der ersten 21 Tage des ZyWus und hat eine sichere kon- 

. trazeptive Wirkung. An den Obrigen Tagen des ZyWus 
wird pharmazeutisch unbede'nkliches Placebo oder 
uberhaupt kein pharmazeutisches Praparat appliziert. 
[0023] Durch die gleichzeftige Applikation von syn- 
thetischen und kOrpereigenen biogenen Estrogenen 
kann die Gesamtwirkstoffmenge erheblich reduziert 
werden. Dies fuhrt zu einer Verminderung der Neben- 
wirkungen, die sonst durch die hohen Dosierungen an 
synthetischen oder korpereigenen Estrogenen hervor- 
gerufen werden. 

. [0024] Eine andere Zusammensetzung und stufen- 
mSBige Abfolge der erfindungsgemSBen Wirkstoffkom- 



bination sieht fOr die ersten 21 Tage des ZyWus die 
Applizierung der gleichen Wirkstoffe in der gleichen. 
Dosierung vor, nur werden vom 22. bis zum 28. tag des 
ZyWus kOrpereigene Estrogene appliziert, wie bei- 
5 spielsweise 2 mg/Tag Estradiolvalerat oder 1,5 mg/Tag , 
Estronsurfat 

[0025] Eine wertere stufenfOrmige Abfolge der 
erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination ist die AppO- 
kation von 0,01 mg/Tag Ethinylestradiol bzw. eine Squi- 
re valente Menge an Mestranol in Kombination mit 1,0 
mg/Tag Estradiolvalerat oder Estronsulfat vbm 1. bis 
zum 6. ZyWustag. Vom 7. bis zum 21 . Tag werden 0,005 
mg/Tag Ethinylestradiol zusammen mil 1 mg/Tag Nore- 
thisteronacetat bzw. 3 mg/Tag Dienogest oder Chlorma- 

is dinonacetat oder einer fiqu'rvalenten Menge einen 
anderen Gestagens verabreicht. An den Obrigen Tagen 
des ZyWus wird pharmazeutisch unbedenWiches Pla- 
cebo oder uberhaupt kein pharmazeutisches frfiparat 
appliziert . - . 

20 [0026] Eine wertere Anwendung der erfindungs- 
gemaBen Wrkstoffkombination in Form eines mehrstu- 
figen Kombinationspraparates ist die Applikation von 
0,005 mg/Tag Ethinylestradiol oder einer fiquhralenteh 
Menge Mestranol zusammen mit 1,5 mg/Tag der kOr- 

25 pereigenen Estrogene Estradiolvalerat oder Estronsul- 
fat zusammen mit 0,05 mg/Tag Levonorgestrel oder 0,8 
mg/Tag Dienogest oder einer fiqurvalenten Menge 
eines anderen Gestagens vpm 1 . bis zum 6. ZyWustag. 
Vom 7. bis zum 12. ZyWustag wind eine Kombination 

so aus 0,0075 mg/Tag Ethinylestradiol und 2 mg/Tag Estra- 
diolvalerat oder.Estronsulfat und 0,75 mg/Tag Levonor- . 
gestrel oder 12 mg/Tag Dienogest oder 
Chlormadinonacetat. oder . der flquivalenten Menge 
eines anderen Gestagens verabfolgt Vom 13. bis zum 

as 21. ZyWustag werden 0,005 mg/Tag Ethinylestradiol 
und 1,5 mg/Tag Estradiolvalerat und 0,125 mg/Tag 
. Levonorgestrel oder 2 mg/Tag Dienogest oder eine 
aquivalente Menge eines anderen Gestagens appli- 
ziert An den Obrigen Tagen des ZyWus wird pharma- 

40 zeutisch unbedenWiches Placebo Oder uberhaupt kein 
pharmazeutisches Praparat appliziert 
[0027] Die erfindungsgemaBen Wirkstoffkombina- 
tionen werden in Form von oral anwendbaren galeni- 
schen Zubereitungsformen appliziert Als orale. 

45 Zubereitungsformen kommen beispielsweise Tabletten, 
Dragees, Pillen oder Kapseln in Frage. Die Zuberei- 
tungsformen werden in an sich Oblicher. Weise unter 
Verwendung Oblicher Hilfs- und Trdgerstoffe hergesteltt, 
wie sie beispielsweise im "Remington's Pharmaceutical 

so Sciences Handbook, Hack Putx Co., N.Y., USA" 
beschrieben sind. 

[0028] Eine Variante der Applikation der 
erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination steltt die 
Applikation in Form von Vaginalzapfchen und Vaginal* 
55 kapseln dar. Dazu werden Vaginalzapfchen und Vagi- 
nalkapseln nach den ' Obiichen Methoden unter 
Verwendung der Obiichen Hilfsstoffe hergestelit 
[0029] Die erfindungsgemaBen Wirkstoffkombina- 
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tionen kflnnen ferner in Form von transdermal thera- 
peutischen Systemen (TTSj'appfiziert werden. Dazu 
werden die erfindungsgemaBen Wirkstqffkqmbinatio- 
nen in an sich bekannfter Weise in ein TTS.eingebracht 
Das TTS kann beispielsweise auf lontophorese oder - 
Diffusion oder gegebenenfalls auf Kombinationen die- 
ser Effekte.beruhen. , 
[0030] Das TTS wird an geeigneter Stelle am K6r* 
per angebracht Die Wirkstoffe werden dann transcutan 
appliziert, wobei die Applikationsrate durch die GrOBe 
der Flache des TTS und durch die gegebenenfalls 
angelegte Spannurig "gesteuert wird. 
[0031 J : Fur die bevorzugte orale Applikation werden 
die. erfindungsgemfiBen Kombiriationspr&parate zur 
Koritrazeption zweckmSBig in Fprm einer pharmazeuti- 
scheri Packung zusammengefaBt,' die. die tfigliche 
Dosierung darstellende Formulierung in fortlaufender 
Reihenfolge unterbringt 

[0032J . Gegenstand der vorltegenden Erfiridung 
sind somit auch pharmazeutische Packungen, die 
dadurch gekennzeichnet sind, daB sie Dosierungsein- 
heiten in abgestimmter, testgelegter Reihenfolge errt- 
halten, wobei die Reihenfolge den Stufen der tflglichen 
Verabfolgung entspricht . 

[0033] Die pharrViazeutische Packung kann bei- 
spielsweise in Form einer Ttefziehpackung hergestelrt 
werden. Darin werden zum Beispiel 6 Dragees der 
ersten Stufe (Kombination von Gestagenen und bioge- 
nen und synthetisch^rt Estrogenen), 6 Dragees der 
zwehen Stufe (Kombination wie bei der ersten Stufe), 9 
Dragees der dr'rtten Stufe (Kombination wie bei der 
ersten Stufe) und 7 Placebos verpackt, die jeweils tag- 
Itch, also uber 28 Tage entnommen werden kCnnen. 
Eine Packung fdr 21 wird ohne.oft 7 Placebos ausge- 
fuhrt. Abwandlungen bezuglich der taglichen Dosie- 
rung, der Ausfuhrungen der Applikationsformen, der 
Form der Packung etc. sind dem Fachmann gelflufig. 

Beispiel 1 

[0034] Es wurde ein ovulationshemmendes Mittel 
verwendet, welches 21 Tageseinheiten mri jeweils 0,01 
mg Ethinylestradiol, 1,0 mg Estradiolvalerat und 0,125 
mg Levonorgestrel enthiert. An den ZyWustagen 22 bis 
28 wurde kein Pr&parat eingenommen. Das Mittel 
wurde ein Jahr lang verwendet und zeigte bei sehr guter 
kontrazeptiver Sicherheit praktisch keine Nebenwirkun-. 
gen, wobei ZwischenWutungen deutlich seltener auftra- 
ten als bei einer herkCmmlichen Kombination von 
tfiglich 0,03 mg Ethinylestradiol und 0,125 mg Levonor- 
gestrel. Es ergaben sich keine Anzeichen fur Stoffwech- 
sel- oder Herz-Kreislauf-Nebenwirkungen. Im 
Gegensatz zu herk6mmfichen Kontrazeptiva mit hChe- 
rer Ethinyl estradiol- Dosierung war die Koffein-Elimina- 
tion als moglicher Ausdruck . einer negativen 
BeeintrSchtigung arzneimittelabbauender Systeme 
nicht beeinfluBt 



Beispiel 2 

[0035] Zur. ovulationshemmenden Behandlung 
wurde ein zweistufiges Sequenzpraparat verwendet, 

.5 welches 21 Tageseinheiten mit jeweils 0,005 mg Ethiny- 
. lestradiol, 2 mg mikronisiertes 1 7p-Estradiol und 2 mg 
Dienogest und 7 Tageseinheiten mit jeweils 2 mg mikro- 
nisiertem 17p : Estradiol enthiert. Das Mittel wurde ein 
Jahr lang verabreicht Bei hoher kontrazeptiver Sicher- 

ro heit war die ZyWuskontroIle hervorragend, d. h. es wur- 
den im Vergleich zu herkOmmlichen Kontrazeptiva keine 
Zwischenblutungen r6pistrieri. Die Dauer und Intensrtat 
der regelmSBigen Abbruchblutungen entsprachen den 
Befunden bei herkommlichen oralen Kontrazeptiva. 

15 Im Gegensatz zu herkommlichen Kontrazeptiva rrtt 
hOherer Ethinylestradiol- Dosierung war die Verstoff- 
wechselung und die'Ausscheidung von Nifedipin als 
Ausdruck einer negativen Beeintrdchtigung arzneimit- 
telabbauender Enzyme nicht beeinfluBt 

20 

Beispiel 3 

[0036] Zur hormonalen Kontrazeption wurde ein 
ovulationshemmendes Mittel in Form eines zweistufi- . 

25 gen Prfiparates verwendet Zunfichst, wurde uber 6 
Tage eine Kombination von tfiglich 1,5 mg EstronsuHat 
und 0,01 mg Mestranol und anschlieBend an den 
Zyklustagen 7 bis 21 tfiglich 1,0 mg Estronsuffat, 0,01 
mg Mestranol und 1,0 mg Norethisteronacetat verab- 

30 folgt An Iden ZyWustagen 22 bis 28 bestand eine Ein- 
nahmepause. Das Mittel wurde 8 Monate lang 
verabreicht. Die kontrazeptive Sicherheit war zufriederv 
stellend, die Akzeptanz sehr gut Die Frauen im After 
von 30 bis 38 Jahren berichteten Ober stimmungsauf- 

35 hellende Effekte. 

Beispiel 4 

[0037] £s wurde zur oralen Kontrazeption ein ovu- 
40 lat'onshemmehdes Mittel in Form eines dreistufigen 
Praparates verwendet, welches 6 Tageseinheiten mit 
jeweils 0,005 mg Ethinylestradiol, 1 ,0 mg Estradiolvale- 
rat und 0,075 mg Desogestrel, weitere 6 Tageseinheiten 
mit jeweils 0,005 mg Ethinylestradiol, 1,5 mg Estradiol- 
45 valerat und 0,100 mg Desogestrel und schfieBlich 9 
Tageseinheiten mit 0,005 mg Ethinylestradiol, 1,0 mg 
Estradiolvalerat und 0,150 mg Desogestrel enthierL An 
den Zyklustagen 22 bis 28 bestand eine Einnahme- 
pause. Das Medikament wurde 11 Monate lang verab- 
50 reicht Die kontrazeptive Sicherheit war sehr gut, die 
Zwischenblutungsrate relativ niedrig. Es gab keine Pro- 
bandin, welche die Medikation abgebrochen hatte. 

Beispiel 5 

55 

[0038] Zur ovulationshemmenden Behandlung 
wurde ein vierstufiges Kontrazeptivum eingesetzt, das 
aus 6 Tageseinheiten mh jeweils 0,01 mg Ethinylestra- 
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diol, 1,0 mg Estradiolvalerat und 0,03 mg Levonorge- 
strel, . 6 Tageseinheiten mit jeweils 0,01 mg 
. Ethinylestradiol, 1,0 mg Estradiolvalerat und 0,05 mg 
Levonorgestrel, 9 Tageseinheiten mit jeweils 0,01 mg 
Ethinylestradiol, 1,0 mg Estradiolvalerat und 0,100 mg $ 
Levonorgestrel. und schlieBIich 7 Tageseinheiten mit 
jeweils 2,0 mg Estradiolvalerat bestand. Die Behand- 
lungsdauer betrug 12 Monate. Die kontra2eptive Sicher- 
heit entsprach derjenigen von Beispiel 4, jed'och war die 
Zykluskontrolle deutlich besser. w 

Beispiel 6 

[0039] Zur kontra2eptiven Medikation wurde fol- 
gende Kombinations-Behandlung angewendet: 21 75 
Tageseinheiten mit jeweils 0,015 mg Mestranol und 
0,05 mg Gestoden. Zusatzlich wurde in der Zeit zwi- 
schen den Tagen 1 und 28 zweimal wochentlich je ein 
transdermals therapeutisches System mit jeweils 4 mg 
17p-Estradiol auf die fluBere Haul der oberen GesaB- so 
haffte aufgeklebt Die Studie umfaBte insgesamt 500 
ZyWen. Die kontrazeptive Sicherheit entsprach derjeni- 
gen konventioneller Kontrazeptiva. Es gab keinen Fall 
von pramenstruellen Beschwerden (Unwohlsefoi; 
Schwindelgefuhl, Hitzewallungen usw.). 25 

Beispiel 7 

'.. [0040] Bei jungeren Frauen mit Kbhabitationsbe- 
schwerden wurde folgendes kontrazeptives Schema ein so 
Jahr lang angewendet: 21 Tageseinheiten mit' jeweils 

0. 005 mg Ethinylestradiol und 1,5 mg Dienogest 
Zusatzlich wurde an den Tagen 1 bis 28 atle zwei Tage 
eine sich schnell auflosende Vaginalkapsei mit jeweils 

10 mg Estriol eingesetzt. Die kontrazeptive Sicherheit as 
lag in der GrCBenordnung herkOmmlicher Kontrazep- 
tiva. Das Scheidenep'rthel war im Vergleich zum Aus- 
gangs2ustand gut durchblutet. Die erhohte vaginale 
Lubrifikation wurde von den Patientinnen als sehr ange- 
nehm empfunden, so daB die Rate der Kohabitations- to 
beschwerden deutlich zuruckging. 

Patentanspruche 

1. Kombinationspraparat zur Kontrazeption, beste- <s 
hend aus einer Stufe Oder aus einer und mehreren 
welter en Stufen, wobei mindestens eine Stufe die 
Kombination von drei Komponenten, nSmlich einem 
biogenen Estrogen, einem synthetischen Estrogen 
und einem Gestagen enthait und wobei die weite- so 
ren Stufen jeweils aus einem pharmazeutisch 
unbedenWichen Placebo bestehen 

oder ein biogenes oder synthetisches Gesta- 
gen, 55 
oder ein biogenes oder synthetisches Estro- 
gen, 

oder eine Kombination aus drei Komponenten, 



namlich ein biogenes Estrogen, ein syntheti- 
sches Estrogen und ein Gestagen 
oder eine Kombination aus synthetischen 
Estrogenen und einem Gestagen enthaftea , ( 

2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das biogene Estrogen minde- 
stens einen Bestandteil aus der Gruppe Estradiol, 
Estron, Estran, Estriol oder mindestens eine Ver- 
bindung, die einen der vorgenannten Estrogenbe- 
standteile nach Einhahme schnell abspaltet, 
aufweist 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet daB das synthetische Estrogen 
mindestens einen Bestandteil aus der Gruppe Ethi- 
nylestradiol, Mestranol oder mindestens eine Ver- 
bindung, die einen der vorgenannten' 
Estrogenbestandteile nach Einnahme schnell 
abspaltet, aufweist 

4. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Gestagen mindestens 
einen Bestandteil aus der Gruppe Levonorgestrel, 
Desogestrel, Progesteron, Norethisteronacetat, 
Chlormadinonacetat Gestoden, Cyproterohacetat 
oder mindestens eine Verbindung, die einen der 
vorgenannten Gestagenbestandleile nach Ein- 
nahme schnell abspaltet, aufweist 

5. Kombinationspraparat nach den Anspruchen 1 bis 
4 zur oralen Anwendung! 

6. Kombinationspraparat nach den Anspruchen 1 bis 
4 zur intravaginaten Anwendung. . 

7. Kombinationspraparat nach den Anspruchen 1 bis 
4 zur transdermalen Anwendung. 

8. Pharmazeutische Packung zur Kontrazeption, 
dadurch gekennzeichnet daB sie bis zu 28 Tages- 
dosiseinheiten des Kombinationspraparates nach 
mindestens einem der vorangehenden AnsprGche 
enthalt, wobei die Anzahl der Tagesdosiseinherten. 
der ersten Stufe 1 bis 28 betrfigt und im Falle des 
Vorliegens einer zweiten Stufe die Anzahl der 
Tagesdosiseinheiten fOr die zweite Stufe . 1 bis 14 
betrSgt und im Falle des Vorliegens weiterer Stufen 
die Anzahl der Tagesdosiseinherten fur diese werte- 
ren Stufen jeweils 1 bis 7 betragt 

wobei mindestens eine Stufe die Kombination von 
drei Komponenten, namlich einem biogenen Estro- 
gen, einem synthetischen Estrogen und einem 
. Gestagen enthfitt, und wobei die weiteren Stufen 
jeweils aus einem pharmazeutisch unbedenWichen 
Placebo bestehen 

oder ein biogenes Oder synthetisches Gesta- 
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Oder ein biogenes' oder synthetisches Estro- 

9 en » \\ '■ 

oder eine Kombination aus drei Kpmponenten, 

namlich ein biogenes Estrogen,. ,ein syntheti- . 

sches Estrogen und ein Gestagen^ 

oder eine Kombination aus synthetischen 

Estrogenen und einem Gestagen enthalten. 

Claims : ; '.. 

1. A combination preparation for contraception, con- 
sisting of one step or of one.and several additional 

• steps, at least one step containing a combination of 
three components, namely, a biogenic estrogen, a 
. synthetic estrogen and a gestagen, and each of the 
. other steps consisting of a pharmaceutical^ unob- 
jectionable placebo 

or a biogenic or synthetic gestagen, 
... or a biogenic or synthetic estrogen, 

or a combination of thnje components, namely 
a biogenic estrogen, a synthetic estrogen, and 
a gestagen 

or a combibition of synthetic estrogens and a 
gestagen. t ■ . 

2. A combination preparation according to Claim 1, 
characterized by frie fad thiat the biogenic estrogen 
has at least one component selected from the 
group consisting of estradiol, estrone, estfane, 
estripl, or at least one 'compound which, when 

. administered, rapidly splits off one of the aforemen- 
tioned estrogen component^/, 

•-■ ■ ' • i 

3. A combination preparation according to Claim 1, 
characterized by the fact that the synthetic estrogen 
has at least one component selected from the 
group consisting of ethinyl estradiol, mestranol, or 
at least one compound which, when administered, 
rapidly splits off one of the aforementioned estro- 
gen components. 

4. A combination preparation according to Claim 1, 
characterized by the fact that the gestagen has at 
least one component selected from the group con- 

. sisting of levonorgestrel, desogestrel, prpgesterr 
one, . norethisterone acetate, chlormadinone 
acetate, gestoden, cyproterone acetate, or at least 
one compound which, when administered, rapidly 
splits off one of the aforementioned gestagen com- 
ponents. 

5. A combination preparation according to Claims 1 to 
4 for oral administration. 

6. A combination preparation according to Claims 1 to 
4 for intravaginal administration. 



7. A combination preparation according to Claims 1 to 
' • 4 for transdermal administration. 

8. .A pharmaceuticalpackage for contraception, char- 
s acterized by the fact that it contains up to 28 dally 

dose units of the combination preparation accord- 
ing to at least one of the preceding claims, the 
number of daily, dose units of the first step being 1 
to 28 and, in case of the presence of a second step, 

to the number of the daily dose units for the second 
step being 1 to 14 and, in the case of the presence 
of further steps,. the number of daily dose units for 
such further steps being in each case 1 to 7, 
whereby at least one step containing a combination 

is of three components, namely a biogenic estrogen, 
a synthetic estrppen and a gestagen, and each of 
the other steps consisting of a pharmaceutically 
unobjectionable placebo 
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or a biogenic or synthetic gestagen, . 

or a biogenic or synthetic estrogen, 

or a combination of three components, namely 

a biogenic estrogen, a synthetic estrogen, and 

a gestagen 

or a combibation of synthetic estrogens and a 
gestagen. 



Revendlcations 

30- ,1. Preparation combinee pour la contraception, cons- 
, titu6e d'un seul etage ou d'un et plusieurs etages 
additionnels, dans laquelle au moins un etage con- 
tient la combinaison de trois composants, notam- 
ment. un oestrogene biogene* un oestrogene 

as synthetique et un gestagene, et dans laquelle les 
etages additionnelles consistent le cas 6cheant en 
un placebo pharmaceutique acceptable, ou con- 
tiennent 
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un gestagene biogene synthetique, 
un oestrogene biogene synthetique, 
ou une combinaison de trois composants, 
notamment un oestrogene biogene. un oestro- 
gene synthetique et un gestagene, 
ou une combinaison d'oestrogenes syntheti- 
ques et d'un gestagene. 

2. Preparation combinee selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que I'oestrogene biogene com- 
prend au moins un composant du groupe de I'oes- 
tradiol, de I'oestrone, I'oestrane, I'oestriol ou au 
moins un compose qui, aprfes administration, libere 
rapidement un des composants oestrogenes pr6d- 
tfc. 

3. Preparation combinee selon la revendication 1. 
caracterisee en ce que I'oestrogene synthetique 
compiend au moins un composant choisi dans le 
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groupe de I'ethinyloestradiol, du mestranol ou au 
. moins un compose qui, apres administration, libere 
rapidement un des composants oestrogenes precl- 
tte. 

- • 5 

4. Preparation combined selon la revendication 1, . 
caracterisee en ce que le gestagene comporte au 
moins un composant choisi dans le groupe du levo- 
norgestrel, du desogestrel, de la progesterone, du 
norethisteronacetate, du chlormadinonacState, du 10 
gestodene, du cyproteronacetate ou au moins un 
compose qui, apres administration, libere rapide- 
ment un des composes precrtes. 

5. Preparation combined seloh I'une des revendica- 15 
tions 1 a 4 pour administration orala 

6. Preparation combined selon Tune des revendica- 
tions 1 a 4 pour, administration intra vaginale. . . 

20 

7. Preparation combined selon Tune des revendica- 
tions 1 a 4 pour administration transdermique. 

8. Kit pharmaceutique pour la contraception caractS- 
rise en ce qui! comprend jusqu'a 28 doses unitaires 2$ 
journalieres de la preparation combined selon I'une 
quelconque des revendications precedentes. la 
quantite des doses unitaires journalises du pre- 
mier etage representant de 1a 28 et dans le cas de 

la presence d'un deuxieme etage, le nombre des so 
doses unitaires journalieres du deuxieme etage 
representant de 1 6 14 et dans le cas de la pr6- 
. sence dotages additionnels, le nombre de doses 
unitaires journalieres de ces Stages additionnels 
representant de 1 a 7, 35 
dans lequel au moins un Stage comprend la combi- 
naison de trois composants, notamment un oestro- 
gene biogene, un oestrogene synthetique et un 
gestagene, et dans lequel les Stages additionnels 
comprennent chacun un placebo pharmaceutique- 40 
ment acceptable ou un gestagene biogene ou syn- 
thetique, ou un oestrogene biogene ou synthetique, . . 
ou une combinaison de trois composants, notam- . 
ment un oestrogene biogene, un oestrogene syn- 
thetique et un gestagene, 

ou une combinaison d'oestrogenes synthSti- 
ques.et d'un gestagens. 
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